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SHIV 感染 的 猕猴 模 
在 HIV 疫苗 研究 中 
里 想 的 AIDS job: 
以 及 SIV/SHIV 猕猴 模型 在 
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Abstract: HIV vaccine has become one of the research hotspot for the researchers in the world. Animal model is an 
important tool for AIDS vaccine research. The slow progress in AIDS vaccine partially imputes to be lack of appropriate 
animal models. SIV/SHIV macaque model has been widely used in AIDS research. However, there are some limitations 
inherent in the current models that use either macaque animals or viruses. In order to exploit the potential of nonhuman 
primate models in AIDS vaccine development, finding a better standardization animal model is an urgent necessity in 
HIV research. In this review, the strategy and progress towards development of a HIV vaccine, and the present research 
status and applied prospects of SIV/SHIV macaque model in HIV vaccine research were summarized. 
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人 免疫 缺陷 病毒 (human immunodeficiency 减缓 病程 进展 。 自 1987 年 首 个 HIV 疫苗 在 美国 进 
virus, HIV) 感 染 导致 的 艾滋 病 (acquired immunodefi- 入 工期 临床 研究 以 来 ， 全 球 xd 30 多 个 HIV 候选 
ciency syndrome, AIDS) ， 由 于 其 蔓延 速度 快 ， 死 疫苗 完成 JI 期 临床 试验 , 其 中 3 种 进入 了 II 期 临 
亡 率 高 现 已 成 为 威胁 全 球 公 erar 。 过 ”” 床 试验 阶段 。 (E HIV JE PRA: 究 之 前 ， 需 要 
去 的 20 多 年 里 ,在 ADS 病毒 学 、 免 疫 学 、 致 病 机 ”通过 在 动物 模型 上 进行 大 规模 的 试验 来 评价 疫苗 
制 及 抗 HIV 药物 等 方面 的 研究 均 以 取得 很 大 的 进 ” ”的 安全 性 和 有 效 性 。 由 于 猕猴 有 着 与 人 类 相似 的 病 
展 ， 而 对 HIV 疫苗 的 研究 却 一 直 未 能 突破 。 有效 的 ”” 理 过 程 和 免疫 反应 ， 因 此 能 够 用 它 有 效 性 地 评价 疫 
HIV 疫苗 应 能 具备 预防 HIV 感染 、 控 制 病毒 传播 和 苗 的 安全 性 、 免 疫 原 性 ,为 筛选 有 效 的 HIV 疫苗 提 
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供 了 良好 的 平台 。 虽 然 AIDS BARREN] 
及 药物 和 疫苗 的 评价 研究 方面 已 显示 出 良好 的 应 
用 前 景 和 开发 价值 ， 但 受 建 模 复杂 性 及 多 种 因素 的 
影响 ， 该 模型 目前 尚 存 许多 问题 有 待 改 进 和 优化 。 
本 文 仅 就 独 猴 模型 在 AIDS 疫苗 研究 中 的 应 用 进行 
简要 的 介绍 和 评论 。 


1 HIV 疫苗 研究 的 策略 与 挑战 


HIV 疫 苗 的 设计 需要 充分 考虑 HIV 病毒 本 身 和 
机 体 的 免疫 反应 特点 。 早期 HIV 疫苗 的 设计 趋向 于 
诱导 体液 免疫 反应 。HIV 圳 膜 糖 蛋白 往往 是 首选 的 
免疫 原 ， 可 用 于 诱导 抗 病毒 中 和 抗体 的 产生 。 大 量 
实验 已 证 明 , 不 同 HIV 圳 膜 蛋白 诱导 中 和 抗体 的 免 
疫 应 答 反应 非常 有 限 。 由 于 HIV 膜 构 象 的 复杂 性 与 
不 同 亚 型 序列 的 多 样 性 ， 使 得 吉 膜 蛋白 诱导 产生 针 
对 临床 病毒 株 的 广泛 中 和 抗体 十 分 困难 (Burton， 
1997)。 研 究 还 发 现 以 特异 性 CDS T 细胞 反应 为 主 
的 细胞 毒性 T 淋巴 细胞 (CytotoxicT lymphocyte, 
CTL) 的 应 答 在 控制 病毒 复制 和 疾病 进展 方面 发 挥 
着 重要 作用 。 而 肠 道 粘膜 组 织 是 HIV 进入 和 病毒 
早期 复制 的 主要 位 点 ， 因 此 通过 诱导 粘膜 免疫 反应 
来 控制 HIV 的 传播 十 分 关键 (Belyakov & 
Berzofsky, 2004)。 科 学 家 还 认为 天 然 免 疫 在 HIV 传 
播 早 期 起 关键 作用 (Beremeier & Lehner, 2006)。 纵 
观 HIV 疫苗 发 展 历史 , 越 来 越 多 的 学 者 认识 到 以 多 
种 不 同 疫苗 进行 混合 应 用 有 可 能 达到 任何 单一 形 
式 的 疫苗 难以 达到 的 效果 。 所 以 ， 现 在 许多 免疫 策 
略 都 结合 了 两 种 或 多 种 不 同 的 疫苗 以 诱导 更 广泛 、 
更 强烈 的 免疫 反应 。 因此, 理想 的 HIV 疫苗 应 满足 
四 点 要 求 : 1) 能 够 诱导 产生 广 谱 的 中 和 抗体 反应 ; 
2) 能 够 诱导 较 强 烈 的 CTL 细胞 免疫 反应 ; 3) 能 够 
刺激 粘膜 免疫 反应 ; 4) 能 够 激发 机 体 的 天 然 免疫 
反应 。 

以 往 的 研究 使 我 们 认识 到 缺乏 理想 的 HIV JE 
苗 评 价 动物 模型 是 限制 研究 疫苗 取得 突破 性 进展 
的 主要 因素 之 一 。 而 HIV 疫苗 的 效果 评价 受 多 种 因 
素 的 影响 ， 如 动物 的 个 体 遗 传 背景 、 病 毒 接种 途径 
和 接种 剂量 等 等 。AIDS 猕猴 模型 的 大 量 前 期 试验 
结果 为 研究 者 提供 了 许多 重要 的 线索 与 信息 。 同 
时 , Æ HIV 疫苗 的 研发 策略 及 效果 评价 中 也 显示 了 
良好 的 应 用 前 景 ， 但 该 模型 目前 仍 存在 一 定 的 局 限 
性 ， 同 时 也 限制 了 其 应 用 的 广泛 性 。 
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2 AIDS 猕猴 模型 在 HIV 疫苗 研究 中 的 应 用 


自发 现 AIDS 以 来 ， 科 研 人 员 尝 试用 多 种 灵 长 
类 动物 来 构建 合适 的 动物 模型 。 猴 免疫 缺陷 病毒 
(simian immunodeficiency virus，SIV) 是 继 HIV 被 发 
现 后 的 猕猴 AIDS 的 致 病因 子 。 非 洲 猴 是 多 种 
SIV(SIVagm，SIVsm，SIVsyk，SIVcol) 的 天 然 宿主 
但 病毒 感染 后 不 发 展 为 AIDS。 相 反 ， 亚 洲 猕 猴 ， 
尤其 是 印度 恒 河 猴 对 SIVmac 高 度 敏感 ， 感 染 后 能 
够 产生 AIDS 样 免疫 缺陷 病 。 因 此 ， 亚 洲 猕猴 在 
AIDS 疫苗 的 研究 中 发 挥 着 越 来 越 重 要 的 作用 。 在 
HIV 疫苗 评价 工作 中 ， 目 前 国际 上 应 用 最 广泛 的 
AIDS OU Jg AARRE s HER ATA SR (simian-hum- 
an immunodeficiency virus，SIV/SHIV) 感 染 的 猕猴 
模型 。 
2.1 SIV 感染 的 猕猴 模型 
2.1.1 SIV/ 猕 猴 模 型 在 疫苗 研究 中 的 应 用 
1987 年 以 来 ， 研 究 者 开始 探索 SIV/ 猕 猴 模 型 在 
HIV-1 研究 中 的 应 用 价值 。 目 前 ，SIV/ 猕 猴 模 型 被 
认为 是 在 HV 疫苗 研究 中 有 效 的 动物 模型 , 上 且 被 广 
泛 应 用 于 HIV 疫苗 研究 的 各 个 方面 。Desrosiers et al 
(1989) 用 SIVmac/ 儿 猴 模 型 检测 了 SIV 灭 活 疫苗 的 
免疫 效果 。Daniel et al (1992) 研 究 发 现 ， 接 种 了 nef 
缺失 的 SIVmac239 减 毒 活 疫苗 的 恒 河 猴 能 够 很 好 
地 抵抗 SIVmac251 感染 。 虽 然 减 毒 活 疫苗 和 灭 活 疫 
苗 因 其 安全 性 问题 在 应 用 中 受到 限制 ， 但 对 两 者 的 
研究 有 利于 我 们 深入 了 解 保护 免疫 的 产生 机 制 ， 为 
成 功 研制 其 他 疫苗 提供 了 有 价值 的 信息 。 大 量 的 
HIV 重组 蛋白 疫苗 相应 在 STV/ 猕猴 动物 模型 上 进行 
了 检测 。 早 期 报道 的 HIV REA gp160 免疫 后 
能 够 成 功 阻 止 猕猴 的 感染 (Hu et al, 1992), 但 后 来 研 
究 发 现 ， 圳 膜 蛋 白 不 能 诱导 产生 强 而 广泛 的 中 和 抗 
体 ， 不 能 有 效 抑制 SIV SORI BARRAR, X 
人 体 TIE 期 临床 试验 结果 相 一 致 。 因 此 ， 寻 找 能 诱 
导 产 生 广泛 中 和 抗体 的 抗原 已 成 为 研制 重组 蛋白 
疫苗 的 核心 问题 之 一 。 载体 疫苗 由 于 其 可 在 体内 以 
天 然 的 方式 合成 和 加 工 抗 原 并 呈 北 给 免疫 系统 ， 且 
具有 良好 的 免疫 原 性 ， 并 能 够 诱导 较 广泛 的 细胞 和 
体液 免疫 反应 而 广 受 国内 外 研究 者 的 重视 。Daniel 
et al (1994) 用 表达 SIV gag. pol. env 蛋白 的 重组 
间苗 病毒 免疫 猕猴 ，SIVmac251 攻 毒 ， 结 果 发 现 尽 
管 在 接种 动物 中 出 现 较 强 的 免疫 反应 ， 但 不 能 有 效 
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动物 学 研究 


的 保护 免疫 动物 预防 SIV 感染 。Ourmanov et al 








(2000) 用 表达 SIV 蛋白 的 修饰 后 的 痘 苗 病 毒 安卡拉 
株 (modified vaccinia Ankara, MVA RIZSA, Me 











疫 动物 的 病毒 载 量 下 降 晶 
出 现 了 明显 的 CD4T 了 淋巴 细胞 数量 
































苗 被 称 为 继 完整 病原 体 ; 











度 苗 和 基因 

















| 生存 时 间 延 长 ， 但 有 些 却 
下 降 。DNA 疫 
工程 重组 蛋白 














疫苗 之 后 的 第 3 代 疫 苗 ， 其 最 大 的 优点 在 于 疫苗 抗 














原 能 在 加 细胞 内 以 天 然 的 方式 合成 、 加 工 

















免疫 系统 , 有 利于 : 
用 DNA 疫苗 通过 直肠 粘膜 等 多 利 
结果 发 现 免疫 动 物体 内 产生 高 水 平 的 抗 SIV IgA 抗 
体 ， 而 产生 的 CTL 反应 却 非常 有 限 ，9 只 免疫 猴 中 
仅 有 2 只 能 够 有 效 的 抵抗 SIVmac239 












































首 呈 递 给 
和 抗体 的 产生 。 Wang et al (2000) 
h 途 径 免 疫 猕 猴 ， 























DNA 疫苗 与 腺 病毒 载体 疫苗 联合 ， 采 用 初 免 - 加 强 



































的 感染 。 目 前 





免疫 策略 在 诱导 细胞 免疫 应 答 方面 具备 较 大 的 优 

















35, 应 该 是 一 种 有 效 的 AIDS 疫苗 发 展 方向 














et al (2006) 




































































] DNA 或 痘 苗 
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重组 蛋白 疫苗 加 强 免 疫 能 够 显著 增强 免疫 效 


果 。Mattapallil et al (2006) 研 究 发 现 DNA 疫苗 初 免 - 


















































重组 腺 病毒 疫苗 加 强 的 预先 免疫 方法 能 够 减少 
SIVmac251 急性 感染 导致 的 细 
人 免疫 动物 的 生存 质量 ， 延 长 其 存活 


胞 丢失， 并 可 提高 被 
寺 间 。 此 研究 进 


一 步 证 实 了 急性 感染 期 CD4 记忆 性 T 细胞 的 存在 
在 急性 感染 期 通过 阻 断 
CD4 记忆 性 T 细胞 丢失 能 够 抑制 病程 的 进展 ， 这 
一 现象 的 发 现 为 HIV 疫苗 的 研究 提供 了 新 的 设计 


状况 能 够 预测 疾病 的 进 丰 
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2422 SIV/AWA R7 TE HIV 疫苗 研究 中 的 优 缺 点 
SITV/ 儿 猴 模 型 与 HIV-1 感染 者 有 许多 相似 之 处 ， 


这 为 该 模型 用 于 HIV 疫苗 
条 件 ， 也 是 SIV/ 狂 猴 模 型 
势 所 在 。 与 从 HIV-1 早期 感染 者 体 
























































研究 提供 了 良好 的 前 提 




















于 AIDS 相关 看 











完 的 优 


内 分 离 到 的 R5 


型 病毒 株 相 一 致 ， 大 部 分 SIV 毒 株 也 用 CCRS 作为 
病毒 进入 的 辅助 受 体 ，SIV 感染 猕猴 后 在 急性 和 慢 
































性 感染 期 血浆 











与 HIV RE H 


的 病毒 载 量 水 3 
HD, 急性 感染 后 血 
预测 疾病 进展 ，SIV 感染 猕猴 后 
忆 性 CD4' CCR5 T 淋巴 细胞 会 选择 全 
EAK, 这 与 HIV 





























FE 及 感染 病理 指 征 
| 浆 病 毒 载 量 能 够 
肠 道 淋巴 组 
的 迅速 大 
者 中 出 现 的 情况 相 类 似 。 然 而 ， 





织 中 记 


AN 








SIV/ 猕 猴 模 型 在 HIV XE BEI 




















缺陷 : 首先， 


























究 中 的 应 用 也 存在 许多 
于 SIV 与 HIV-1 的 同 源 性 仅 有 





4096—5096, SIV 5 HIV-1 的 血清 学 交叉 反应 有 限 ， 
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SIV/ 猕 猴 模 型 有 时 不 能 准确 反映 HIV 感染 的 真实 情 














况 ， 因 此 ，HIV-1 疫苗 的 效果 不 能 在 SITV/ 猕 猴 模 型 












































中 得 以 直接 评价 。 











次 ，SIV/ 猕 猴 模 型 与 HIV 感染 
也 有 较 大 差异 。 大 部 分 SIV 攻 毒 


株 在 猕猴 中 进行 了 多 次 传代 ， 增 强 了 致 病 力 ， 加 速 
了 疾病 进展 .HIV 感染 者 进展 为 AIDS 通常 需 8 一 10 
年 ， 而 猕猴 感染 后 仅 需 要 0.5 一 3 年 。 其 次 ， 动 物 模 





型 中 SIV 的 试验 接种 与 HIV 自然 传播 的 相关 性 受到 
得 较 高 的 感染 概率 ， 有 时 SIV 











了 质疑 。 试 验 中 为 了 者 













































































接种 量 远 远 高 于 感染 早期 人 体内 病毒 载 量 ， 高 剂量 
的 接种 量 与 HIV 自然 感染 则 差别 较 大 。 
2.2 SHIV 感染 的 猕猴 模型 





2.2.1 SHIV 的 构建 











20 世纪 90 年 代 , 研究 者 利用 








分 子 克 隆 技术 在 SIVmac239 骨架 上 用 实验 室 病 毒 
Fk HIV-lur4.5 或 HIVaxee 的 同 源 序列 替换 SIV 的 


tat. rev 及 env 基 

















因 , 成 功 构 建 了 SHIV 病毒 。SHIV 





ir f HIV-1 的 env 基因 ， 是 较 SIV 与 HIV-1 更 为 
相近 的 攻 毒 株 。SHIV 能 够 更 好 的 评价 HIV ERE 
白 为 免疫 原 的 疫苗 所 诱导 的 免疫 反应 。SHIV Het 
病毒 构建 的 初衷 是 为 了 建立 一 个 合适 的 非 人 灵 长 
类 动物 模型 ， 对 AIDS 疫苗 的 有 效 性 进行 评价 。 为 
了 使 其 能 够 更 接近 HIV-1 临床 流行 病毒 株 ， 提 高 疫 




































































苗 评 价 效果 的 可 靠 性 ， 研 究 者 探索 了 舱 合 HIV-1 Ilii 


床 分 离 病 毒 株 env 基 














因 的 SHIV 病毒 的 构建 (Chen 























et al, 2000; Ndung'u et al, 2001). SHIV 研究 早期 主 
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相关 基因 (Luciw 





型 病毒 株 的 同 源 序列 替换 SIV 的 
et al, 1999)。B 亚 型 因 其 主要 在 欧 





























洲 与 北美 地 区 流行 ， 因 此 ， 为 目前 研究 的 最 广泛 的 
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一 站 























F 亚 型 。 多 年 的 研究 发 现 HIV 具有 亚 型 特异 性 表 














位 ， 且 细胞 与 体液 免疫 反应 对 不 同 亚 型 病毒 具有 优 
先 选择 作用 。 因 此 ， 在 对 疫苗 进行 有 效 性 评价 时 ， 














应 尽 可 能 选择 与 当地 的 流行 毒 株 基因 型 相 一 致 的 
免疫 原 。 在 多 种 亚 型 流行 的 区 域 ， 疫 苗 设 计时 尽 可 
能 包含 每 一 种 流行 株 , 以 提高 疫苗 的 覆盖 率 (Stratov 
et al, 2004)。 为 了 能 够 使 接种 的 疫苗 与 当地 的 流行 











毒 株 相 一 致 ， 更 好 的 对 疫苗 进行 效果 评价 ， 基 于 各 
种 HIV-1 亚 型 所 构建 的 SHIV 病毒 现 已 有 数 十 种 之 











































































































多 。 有 目前 国际 上 广泛 使 用 的 SHIV 毒 株 是 编码 双 嗜 
性 临床 分 离 病 毒 株 HIV89.6 env 基因 的 高 致 病 性 的 


























SHIV-89.6P. SHIV-KUI 也 是 另 一 株 较 有 代表 性 的 
毒 株 。 此 两 种 毒 株 的 复制 能 力 很 强 ， 接 种 4 周 内 会 
引起 猕猴 体内 CDA'T 淋巴 细胞 数量 急剧 下 降 ， 最 








5 期 


终 产生 AIDS 样 症 状 。 同 时 1 
通过 静脉 、 阴 道 、 
均 能 够 成 功 感染 猕猴 ， 可 以 用 于 模拟 
体 的 几 种 主要 途径 ， 
































苗 的 免疫 效果 


具有 








张 高 红 等 ， AIDS 猕 猴 模 型 丰 

















于 SHIV 的 高 致 病 性 ， 
者 多 接种 方式 
HIV-1 感染 人 
因此 ,该 模型 对 于 评价 HIV JE 
良好 的 应 用 前 景 。 


肠 和 口腔 粘膜 等 
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目前 SHIV/9 




















EHIV 疫 在 





的 应 








研究 中 
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反应 ,从 而 能 











DNA 疫苗 致 敏 而 














了 效 控制 病毒 载 量 。Amara et al (2001) 
用 SHIV/ 猕 猴 模 型 和 
略 在 诱导 细胞 免疫 应 答 中 的 效果 。 试 验 用 多 基 
后 用 MVA 
果 发 现 这 种 联合 免疫 方式 刺激 机 体 产 生 了 强烈 














究 DNA 初 免 -MVA 加 强 免 疫 策 
因 
载体 疫苗 加 强 免疫 ， 结 
的 






































CTL 反应 ， 免疫 动 




















RRE HIV 疫苗 研究 中 己 大 量 




















应 用 。 











疫苗 ， 包 括 采 
疫苗 以 及 采 
病毒 载体 疫苗 


























中 进行 过 评价 。 截 至 目前 为 止 ， 在 猕猴 模型 
过 的 能 够 为 攻 毒 试验 提供 
Jd SE YE. Amara et al (2005) 

















现代 生物 技术 研制 的 重组 蛋 


许多 不 同 的 免疫 策略 与 不 同 免疫 原 的 AIDS 
传统 技 术 研 制 的 减 毒 活 疫 苗 和 灭 活 




















病毒 的 复制 能 力 ， 
HIV-1 亚 型 


























疫苗 、 




















及 DNA 疫苗 等 都 在 SHIVAKI 

















中 评价 
最 好 保护 作用 的 疫苗 是 
] SHIV89.6P/9/f 


















































模型 研究 减 毒 活 疫苗 时 发 现 ,用 编码 SIV Gag 和 Pol 














蛋白 的 DNA 疫苗 免疫 猕猴 ， 而 














后 用 SIV mac239/Anef 











减 毒 活 疫苗 加 强 免 疫 。 结 果 发 现 SHIV89.6P 静脉 攻 


毒 后 导致 所 有 








的 动 


物 均 被 感染 , 然而 接受 SIV DNA 


免疫 的 动物 较 对 照 组 的 病毒 载 量 低 ， 并 未 产生 疾病 


相关 症状 ， 该 结果 i 
好 的 














敏 后 能 提供 更 
究 nef 缺失 的 
猴 的 保护 作 























IFN- 和 CTL 反应 , H 











的 保护 作 














SIV j 











E 实 : 减 毒 活 疫苗 加 入 DNA 致 
保护 效果 。Goletti et al (2006) fi 
成 毒 活 疫苗 对 SHIV89.6P 攻 毒 猕 












































， 结 果 发 现 免疫 后 猴 体 内 产生 较 强 的 











1. EXT HIV 疫苗 











攻 毒 后 的 猕猴 产生 了 较 好 
的 多 年 研究 中 ,寻找 能 


对 



































I] R5 型 临床 株 env 抗原 和 一 株 亚 型 Gag 
抗原 的 DNA FETE REDAK 
致 敏 ， 结 果 诱 导 针 对 HIV-1 多 亚 型 
的 持续 产生 ，6 只 免疫 动物 中 有 





物产 生 了 较 好 的 控制 SHIV89.6P 
且 延 长 了 存活 时 间 。 用 4 株 不 同 








ARE 


JEX gp120 蛋白 
gp120 中 和 抗体 
只 能 够 完全 抵抗 









































SHIV 攻 毒 ， 
组 相 比较 低 。 











的 Env 抗原 的 DNA 疫苗 致 敏 ， 而 后 
能 够 诱导 抗 HIV-1 免疫 反应 ， 保 护 了 猕猴 
R5 型 SHIV 的 粘膜 传播 


白 加 强 ， 











其余 两 只 免疫 动物 的 病毒 载 量 与 对 照 
此 结果 说 明了 用 编码 HIV-1 多 个 亚 型 





























FE 
EH 























] 同 源 Env 











(Pal et al, 2006). 

















2.3 SHIV/ 猕 猴 模 型 在 HIV 疫苗 研究 中 的 优 缺 点 
SHIV 基本 上 保持 了 SIV 的 生物 学 特性 ， 同 时 又 





携带 有 HIV-1 部 分 



































抗原 。 由 于 SHIV 构建 的 可 塑性 ， 














试验 中 可 根据 


究 目的 不 同 构建 相应 的 SHIV。 











SHIV pp ps 90 25 





2t LA HIV-1 抗原 为 基础 的 传播 





途径 、 致 病 性 及 疫苗 评价 等 提供 
































了 一 个 较 理 想 的 模 








型 。 


苗 中 具有 较 好 的 优 





SHIV/ 猕 猴 模 型 在 评价 圳 膜 蛋 白 为 免疫 原 的 疫 


势 。 同 时 SHIV/ 猕 猴 模 型 也 具有 

















一 定 的 局 限 性 ， 划 

















够 诱导 较 强 免疫 反应 的 有 

















效 免疫 原 一 直 是 困扰 下 


























究 者 的 一 大 难题 。 研 究 者 尝试 用 不 同 的 env 赛 膜 免 


疫 原 对 SHIV/ 猕 猴 模 型 的 保护 作 











]. Hj HIV gp140 

















AE fe RT. fJ FH AESIOW TER] SHIV-HXB2 
接种 ， 结 果 发 现 有 部 分 保护 效果 ， 但 免疫 猴 血 浆 体 
外 不 能 中 和 HIV-1 临床 病毒 株 (Earl et al, 2001). 





Letvin et al (2001) 用 HIV gp120 V3 

















区 肽 段 为 疫苗 














诱导 中 和 抗体 的 产生 ， 发 现在 非 致 病 性 病毒 
SHIV89.6 感染 的 猕猴 中 , 免疫 过 的 动物 病毒 载 量 较 
低 ， 然 而 同样 的 疫苗 在 致 病 病毒 株 SHIV89.6P 接种 
的 猕猴 中 却 不 能 降低 病毒 载 量 。Xu et al (2006) 分 








别 用 SIV Gag p55, SF162gp140, AV2gp140 三 种 重 
白 疫苗 免疫 猕猴 ， 结 果 对 同 源 病毒 感染 猕猴 产 
J, MIX} SHIV-89.6P BR pt] 





2H 


生 较 好 的 保护 




















目前 使 用 的 SHIV 
及 大 部 分 HIV-1 f 
致 病 力 比 RS WEY 














Bo SHIV 感染 猕猴 后 ， 外 周 





主要 表现 在 以 下 几 方 面 ， 首先 ， 
主要 为 X4 型 细胞 嗜 性 ， 而 SIV 























血 及 

















淋巴 组 织 中 CD4 T 细胞 快速 丢失 (通常 2 一 4 周 )， 


感染 猕猴 快速 进展 
起 的 是 慢性 感染 ， 
建立 疫苗 模型 的 角 














为 AIDS 并 死亡 。 因 此 ，SIV 引 
而 SHIV 引起 的 为 急性 感染 。 从 
度 来 看 ，SIV/ 独 猴 模 型 可 以 评价 

















疫苗 在 慢性 感染 








的 效果 ， 而 SHIV/ 猕 猴 模 型 则 用 









































作 














无 明显 保护 作用 , 说 明 HIV 守 膜 免疫 原 的 细微 差别 


能 够 影响 中 和 抗体 反应 。MVA 





i 组 载体 疫苗 在 


SHIV 感染 的 灵 长 类 动物 模型 中 能 诱导 强烈 的 CTL 











于 评价 急性 感染 效果 较 好 。 
感染 猕猴 成 功 的 报道 (Hsu et al, 2005; 








SHIV 构建 3 
Burke et al, 2006)， 
到 广泛 的 应 用 。 其 








了 HIV-1 B 亚 型 env 基因 ， 新 近 有 构建 含有 其 他 亚 
因 的 SHIV 的 报道 (Wu et al, 2005; De Rose 
et al, 2007)， 但 仍 有 许多 工作 有 待 开展 。 总 结 过 去 


型 env 基 








前 虽然 已 有 RS 型 

































































但 在 AIDS 独 猴 模型 中 还 没有 得 
次 ， 广泛 研究 的 SHIV JS 























20 多 年 来 在 猕猴 模型 中 进行 HIV 疫苗 效果 评价 的 
































结果 显示 , 通过 HIV 疫苗 来 控制 AIDS 病程 进展 及 
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预防 HIV 传播 的 思路 是 可 行 的 。 预计 在 未 来 的 儿 年 。 ”部 分 的 局 限 性 是 动物 模型 本 身 所 固有 和 难以 克服 
里 ， 随 着 世界 各 国 对 AIDS 疫苗 研究 重视 程度 的 增 。 ”的 ， 如 模型 动物 种 属 的 差异 ， 病 毒 自然 传播 与 人 工 
加 和 疫苗 设计 新 思路 的 拓展 ， 进 入 临床 试验 和 已 列 ”接种 间 的 差异 以 及 致 病 时 间 上 的 差异 等 ， 有 些 局 限 
入 计划 正 准备 进行 临床 实验 的 疫苗 将 逐渐 增多 ， 这 性 是 针对 某 些 攻 毒 株 的 限制 ， 是 试验 中 可 以 避免 
进程 的 增加 将 迫切 需要 有 一 个 有 效 的 AIDS 疫苗 HU. n SIV/ 儿 猴 模 型 由 于 基因 的 差异 ,不 能 直接 检 

















































































































































































































评价 模型 的 支持 。 测 HIV 疫苗 的 效果 ， 而 SHIV 模型 不 能 充分 代表 
2.3 AIDS 猕猴 模型 在 疫苗 评价 中 存在 的 问题 HIV 的 基因 型 和 表 型 。 深 入 了 解 不 同 AIDS 猕猴 模 
目前 猕猴 已 成 为 一 种 重要 的 模型 动物 ， 在 研究 。 型 的 特点 和 局 限 性 ， 从 而 建立 一 个 较 理想 的 AIDS 
























































HIV 疫苗 策略 及 评价 HIV 疫苗 效果 中 发 挥 着 重要 的 。 ” 狂 猴 模型 ， 能 使 我 们 更 好 地 对 其 加 以 运用 。 
作用 ， 但 目前 AIDS 猕猴 模型 在 疫苗 研究 应 用 中 仍 
存在 诸多 问题 亟待 解决 HIV 疫苗 研究 结果 受 AIDS 
猕猴 模型 中 的 多 种 因素 的 影响 ， 诸 如 : 猴 的 来 源 、 AIDS 已 成 为 21 世纪 威胁 人 类 健康 的 社会 热点 
遗传 背景 、 病 毒 接种 的 途径 和 剂量 、 病 毒 致 病 性 、 问题 ， 研 制 安全 有 效 的 疫苗 已 成 为 目前 最 有 效 的 预 
疫苗 与 攻 毒 病毒 的 同 源 性 以 及 检测 方法 的 异同 等 防 措 施 。AIDS 猕猴 模型 是 HIV 疫苗 研究 的 重要 工 
等 。 以 往 的 研究 已 证 实 ，SIV 感染 的 中 国产 猕猴 与 ” 具 ， 它 不 仅 可 用 于 评价 疫苗 的 安全 性 和 有 效 性 ， 而 
印度 猕猴 在 病毒 载 量 和 CDA' T 细胞 丢失 等 方面 有 ” 且 能 够 进行 疫苗 组 合 的 选择 和 免疫 策略 的 优化 。 
所 不 同 ， 中 国产 猕猴 对 SIV 较 不 敏感 ， 感 染 后 病程 。 SIV/ 猕 猴 模 型 曾 被 认为 是 最 有 效 的 疫苗 研究 模型 。 
进展 较 缓 慢 (Trichel et al, 2002; Ling et al, 2002)， 因 ”但 是 SIV 和 HIV 之 间 的 基因 差异 使 得 该 模型 存在 很 
Jt. 构建 模型 时 应 考虑 不 同 产 地 猕猴 的 差异 MHC ”大 局 限 性 。SIV/ 猕 猴 模 型 在 疫苗 研究 中 的 应 用 能 够 
背景 的 差异 也 可 能 影响 HIV 疫苗 效果 的 评价 ,如 : 为 HIV 疫苗 研究 提供 宝贵 的 经 验 和 研发 策略 , 仍 将 
印度 恒 河 猴 中 Mamu- A *01 和 Mamu-B*17 基因 会 ” 保持 其 一 定 的 研究 价值 。SHIV/ 猕 猴 模 型 自 构 建 以 
抑制 病毒 的 复制 ， 在 一 定 程度 上 影响 了 疫苗 的 效果 ”来 一 直 受 到 全 世界 研究 人 员 的 广泛 关注 。SHIV/ 猕 
评价 (Mothe et al, 2003; Yant et al, 2006)。 试 验 中 为 ” 猴 模 型 有 可 能 最 终 替 代 SIV/ 猕 猴 模 型 而 成 为 最 广 
了 确保 所 有 动物 能 被 感染 ， 免 疫 动物 需要 接种 高 剂 。” 泛 应 用 的 AIDS 疫苗 评价 模型 。 SIV/SHIV 猕猴 模型 
量 的 致 病 性 SIV 或 SHIV， 这 将 有 可 能 会 掩盖 疫苗 的 建立 , 方便 了 HIV 疫苗 的 研究 ， 同 时 也 极 大 地 提 
的 有 效 性 反应 。 为 了 能 够 更 加 接近 于 HIV 自然 感染 ”高 了 筛选 的 效率 ， 节 省 了 实验 成 本 。 鉴 于 目前 仍 无 
状态 ， 则 使 用 了 重复 低 剂 量 攻 毒 的 试验 策略 一 种 动物 模型 能 够 完全 满足 理想 动物 模型 所 具备 
(McDermott et al, 2004; Tsai et al, 2007)。SIVSHIV ” 的 条 件 ， 因 此 不 断 寻 找 新 的 更 为 合适 的 AIDS. JEA 
猕猴 模型 按照 接种 方式 的 不 同 ， 可 分 为 静脉 接种 和  ” 灵 长 类 动物 模型 ， 在 现 有 工作 基础 上 对 SIV/SHIV 
粘膜 接种 。 目 前 ， 静 脉 接种 技术 较为 成 熟 ， 已 被 ) 感染 猕猴 模型 进行 优化 是 今后 AIDS 研究 的 一 个 重 
泛 地 应 用 于 动物 模型 试验 中 。 粘膜 接 种 (如 直肠 、 阴 ”要 工作 ,我国 早 在 1994 年 已 构建 了 SIVmac/ 儿 猴 3 
道 、 口 ) 则 主要 用 于 研究 HV 粘膜 传播 机 制 及 评价 WRI (Lu et al, 1994)， 并 利用 此 猕猴 模型 对 药物 
抑制 性 传播 疫苗 的 免疫 效果 。 随 着 粘膜 接种 技术 逐 ”体内 抗 病 毒 效 果 进 行 了 尝试 性 研究 。 近 几 年 来 ， 国 
渐 地 被 越 来 越 多 的 应 用 , AXR HIV 感染 后 诱导 的 粘 ” 内 学 者 已 着 手 探索 SHIV 病毒 及 SHIV/ 中 国 猕猴 动 
膜 免 疫 反 应 及 如 何 能够 更 有 效 的 抑制 HIV 性 传播 ” 物 模型 的 构建 工作 (Tu et al, 2005; Wang et al, 
的 研究 也 在 不 断 的 深入 。 某 些 病毒 本 身 在 宿主 体内 ”2007)。 然 而 ， 综 观 我 国 AIDS 灵 长 类 动物 模型 的 研 
复制 能 力 较 差 ， 很 难 判 断 是 否 是 由 于 接种 疫苗 的 保 。 ” 究 和 应 用 ， 与 国外 同行 仍然 存在 着 相当 大 的 差距 ， 
护 作 用 所 引起 ， 易 导致 过 高 评价 疫苗 效果 。 反 之 ， 吸 待 加 强 中 国产 猕猴 的 遗传 和 免疫 学 研究 以 及 构 
使 用 致 病 力 强 的 毒 株 或 试验 时 高 剂量 接种 则 易 导 ” 建 以 中 国 流行 病毒 株 为 基础 的 SHIV， 以 满足 我 国 
致 低估 疫苗 的 保护 效果 。 人 迄 今 为 止 ，HIV 疫苗 在 动 HIV 疫苗 和 药物 研究 的 需要 。 在 充分 利用 云南 省 丰 
物 模型 中 的 效果 评价 缺乏 一 个 统一 的 标准 ， 这 使 得 。” 富 的 灵 长 类 动物 资源 优势 及 在 现 有 的 HIV 研究 基 
不 同 的 疫苗 结果 间 难 以 比较 。 综 上 所 述 ， 动 物 模 型 ME, 我 们 已 成 功 地 构建 了 SIVmac239 感染 中 国产 
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5 其 张 高 红 等 ，AIDS 猕 猴 模 型 在 HIV 疫 苗 研 究 中 的 应 561 
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MO AIDS 灵 长 类 动物 模型 ， 目 前 正 进行 以 中 国 流 
行 病毒 株 为 基础 的 SHIV/ 猕 猴 模 型 的 构建 ， 则 在 为 
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